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Beitrag zur Ätiologie der »reversiblen hepatischen 
Dysfunktion« (Stauffer-Syndrom) bei Nierentumoren * 
G . G i r m a n n , M . G r a t z l , H . Pees, H . - B . v. Seebach u n d P. G . Scheurlen 
1. Medizinische K l i n i k (Direktor : Prof. D r . P. G . Scheurlen), Pathologisches Institut (Direktor : Prof. D r . G . D h o m ) 
und Physiologisch-Chemisches Institut (Direktor : Prof. V . Ullrich) der Universität des Saarlandes, H o m b u r g / S a a r 
Bei einem 47jährigen Patienten mi t Hypernephrom und Hepatomegalie 
ohne autoptisch nachweisbare Lebermetastasen fanden sich die als 
»reversible hepatische Dysfunktion« (Stauffer-Syndrom) beschriebenen 
biochemischen Veränderungen, insbesondere eine isolierte Erhöhung 
der alkalischen Phosphatase und eine Verlängerung der T h r o m b o -
plastinzeit. Es ließ sich nachweisen, daß die alkalische Phosphatase 
des Serums biochemisch von dem plazentaren Isoenzym (Regan-Enzym) 
nicht zu unterscheiden war. Die Verlängerung der Thromboplast inzeit 
konnte durch den Nachweis zirkulierender Fibrinogenspaltprodukte 
erklärt werden. 
Contr ibut ion to the aetiology of 
»reversible hepatic dysfunetion« 
(Stauffer's syndrome) associated 
w i t h renal tumours 
Biochemical changes, especially 
isolated rise in alkaline phospha-
tase and increased t h r o m b o -
plastin time, which have been 
described as »reversible hepatic 
dysfunetion« (Stauffer's syn-
drome) were found in a 47-year-
old patient w i t h hypernephroma 
and hepatomegaly w i t h o u t liver 
metastases at post-mortem ex-
amination. The alkaline phos-
phatase could not be distinguish-
ed f rom the placental isoenzyme 
(Regan's enzyme). Increased 
thromboplast in t ime was due to 
circulating fibrinogen degrada-
tion products. 
Seit der Erstbeschreibung reversibler L e b e r f u n k t i o n s -
störungen bei H y p e r n e p h r o m p a t i e n t e n i m Jahre 1961 
durch Stauffer (25) häufen sich in der L i t e r a t u r H i n -
weise auf die Bedeutung derart iger hepatischer M a n i -
festationen für die Frühdiagnose von N i e r e n t u m o r e n . 
Die typische Konste l la t ion der L a b o r a t o r i u m s b e f u n d e 
bei dieser »hepatischen Dysfunkt ion« besteht in Ver-
längerung der P r o t h r o m b i n z e i t ( Q u i c k - W e r t - E r n i e d r i -
gung) , Erhöhung der alkalischen Phosphatase, vermehr-
ter Bromsul fa le inre tent ion u n d Veränderungen in der 
Serum-Elektrophorese (Hypalbuminämie bei Vermeh-
r u n g der a 2 " G l o b u l i n e ) . Gleichzeit ig besteht eine nicht-
metastatische Hepatomegal ie ohne charakteristische 
Leberveränderungen. Die spontane Rückbildungstendenz 
aller Veränderungen nach N e p h r e k t o m i e legte den Ver-
dacht auf eine gemeinsame, durch das T u m o r g e w e b e 
bedingte Ursache nahe (21). 
W i r hatten Gelegenheit, den Krankhei t sver lauf bei 
einem Patienten m i t H y p e r n e p h r o m zu verfo lgen. D u r c h 
weitere Aufschlüsselung des bekannten Ger innungs-
defektes i m exogenen System u n d durch biochemische 
T y p i s i e r u n g der erhöhten alkalischen Phosphatase er-
gaben sich zur I n t e r p r e t a t i o n dieser beiden Antei le der 
blutchemischen Veränderungen neue Gesichtspunkte. 
M e t h o d i k 
Z u r Gerinnungsdiagnostik wurden folgende Methoden herange-
zogen (Bestimmung des jeweiligen Gerinnungsendpunktes mi t dem 
Koagulometer nach Schnittger und Gross): 
1. die Kaolin-aktivierte partielle Thromboplast inzeit , Bestim-
mung mittels kommerziel l verfügbarer Reagenzien (P. T . T.-Rea-
genz, Behringwerke, M a r b u r g ) ; 
2. die Thromboplast inzeit (Quick-Wert ) ; 
3. die Plasma-Thrombinzeit : 0,2 ml Citratplasma wurde nach 
Vorwärmen auf 37 ° C mi t einer gleichen Menge Thrombinlösung 
versetzt (4 E m l ) ; 
4. Bestimmung der Faktoren 11, V, V I I , X im Einphasentest 
unter Benutzung kommerzieller Testsätze (Faktor- I l - , -V- , -X-Test-
besteck der Behringwerke, Faktor-VlI-Testbesteck der Fa. Merz 
und Dade). Die Erstellung der Eichgeraden erfolgte aus einem 
Plasmapool von zwölf Normalpersonen; 
5. Fibrinogenbestimmung nach Clauss; 
6. die Reptilasezeit nach der Methode von Soria und M i t a r b e i -
tern (23); 
7. die Thrombinkoagulasezeit nach Soulier und Mitarbei tern (24); 
8. der Staphylokokken-Clumping-T'est in der M o d i f i k a t i o n nach 
Holzhüter und Mitarbe i tern 1 (18). Das zu untersuchende Serum 
wurde wie folgt gewonnen: Zweistündige Inkubat ion von 10 ml 
frisch entnommenem V o l l b l u t mi t polyvalentem Proteinase-Inhibi-
tor, Behringwerke, bei 37 °C (10 ml Blut, 0,1 ml Proteinase-lnhibi-
tor) , nach Zentr i fugat ion erneute Inkubat ion von 4 ml Serum mi t 
0,1 ml Thrombinlösung ( lOOE/ml) , abschließende Zentr i fugat ion ; 
9. Bestimmung der nicht thrombingerinnbaren Fibrinogenspalt-
produkte m i t der quantitativen Immunelektrophorese-Technik 
nach Laurell in einer M o d i f i k a t i o n von Bartheis und Kiessler (1), 
Gewinnung des Serums wie oben. Einfrierung der Seren bis zur 
Durchführung der Tests bei -30 ° C ; 
10. immunologische Bestimmung des Plasminogen und des A n -
t i thrombins I I I mittels der radialen Immundif fus ion unter Verwen-
dung von Partigen-Immundiffusionsplatten, Behringwerke; 
11. der Äthanoltest nach Godal und Mitarbei tern (15). 
Die Analyse der verschiedenen Isoenzyme der alkalischen Phos-
phatase wurde mi t folgenden Techniken durchgeführt: 
a) Die p H - O p t i m a sowie die H e m m u n g der enzymatischen 
Aktivität mit 6,25 msi Desoxycholat wurden in gepufferten (50 niM 
Carbonat-Bicarbonat) Lösungen von p-Nitrophenolphosphat (20 
msi) nach Bessey und Mitarbeitern (3) bestimmt. 
Messung der prozentualen H e m m u n g durch 5 n i M L -Phenyl-
alanin (Kontrol le mi t 5 m\i D-Phenylalanin) m i t 18 I H M Phenyl-
* Professor D r . C. E. Alken zum 65. Geburtstag 
1 W i r danken den Autoren für die Durchführung des Tests in ihren 
Laboratorien. 
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phosphat als Substrat nach Fishman und Ghosh (11) und anschlie-
ßender Nachweis von freigesetztem Phosphat nach L o w r y und 
Lopez (20). 
b) Polyacrylamid-Disk-Elektrophoresen von Serum (5 ul) wurden 
bei p H 8,2 durchgeführt (9). Nach zweiminütiger Inkubat ion des 
Gels m i t 20 n w p-Nitrophenylphosphat in 50 mM Carbonat-Bicar-
bonatpuffer p H 9,5 wurde die Bande der alkalischen Phosphatase 
sichtbar. Ihre Lage zeichneten w i r m i t H i l f e eines Gel-Scanners 
(405 n m ) auf. Anschließend erfolgten die Färbung des Proteins 
i m gleichen Gel mi t 2,5% Anazolen-Natr ium (Coomassie Blue) 
in 10% Eisessig und die Bestimmung der Banden der Serum-
proteine im Gel-Scanner (546 n m ) . 
c) Die elektrophoretische Wanderungsgeschwindigkeit nach 
zweistündiger Inkubat ion (37 °C) der alkalischen Phosphatase i m 
Serum (5 ul) m i t 5 ug Neuraminidase (Clostr idium perfringens, 
Sigma) bei p H 5 wurde wie bei Fishman und Mitarbei tern (13) 
gemessen. Anschließend Polyacrylamid-Elektrophorese m i t Enzym-
und Proteinfärbung wie oben angegeben. 
d) Teilweise gereinigte Präparationen von alkalischer Phospha-
tase aus menschlichen Geweben (Plazenta, Dünndarm, Niere) w u r -
den durch Extrakt ion m i t Butanol gewonnen (13). 
Kasuistik 
Bei der stationären Einweisung des 47jährigen Patienten A. R. i m 
Juni 1973 wegen Müdigkeit und raschen Kräfteverfalls fand sich 
eine beginnende Kachexie. Gewicht 56 kg , Blutdruck 130/85 m m H g , 
Herz und Lunge klinisch unauffällig. Leber 3 cm unter dem rechten 
Rippenbogen, M i l z und Lymphknoten nicht tastbar vergrößert. I m 
Knochenmark Vermehrung der Plasmazellen (unter 10%) ohne 
atypische Elemente. Röntgenaufnahmen von Thorax , Skelett, M a -
gen-Darm-Passage, K o l o n und Niere zeigten normale Verhältnisse. 
Blutsenkungsreaktion 160/162 m m nach Westergren, Hämoglobin 
8,7 g / d l , Leukozyten 7000/ul, Thrombozyten 720 000/ul, Serum-
eiweiß 7,6 g/dl , in der Serum-Elektrophorese ou-Globuline auf 
19,2% und y-Globuline auf 22,7% erhöht m i t deutlichem M - G r a -
dienten, in der Immunelektrophorese stellte sich ein monoklonales 
IgG dar. G O T 23 m U / m l , GPT 32 m U / m l , alkalische Phosphatase 
und Bi l i rubin normal , Quick-Wert 6 1 % . 
I m weiteren Verlauf bis September kontinuierl icher Anstieg der 
alkalischen Phosphatase auf 617 m U / m l (normal bis 200 m U / m l ) , 
B i l i rub in weiterhin i m Normbereich. I n der Leberbiopsie im wesent-
lichen normales Lebergewebe, Schwellung und kräftige Siderose der 
Sternzellen. In der Thoraxübersicht zeigten sich jetzt eine mark-
stückgroße Verschattung i m rechten Unterfeld sowie mehrere kleine, 
ebenfalls metastasenverdächtige Schatten l inks parakardial . Szinti-
graphisch war die Leber vergrößert m i t inhomogenem Speicher-
muster ohne gröbere Defekte, die m i t 1 3 1J-Bengalrosa durchgeführte 
Leberclearance lag i m Normbereich. Die Konstellation von L u n -
genrundherden bei Erhöhung der alkalischen Phosphatase und un-
gewöhnlicher Gerinnungsstörung veranlaßte erneut die Suche nach 
einem Nierentumor , wobei jetzt (September 1973) im Urogramm 
und Angiogramm ein großer T u m o r der rechten Niere dargestellt 
werden konnte, der durch Wachstum i n die Vena cava inferior 
bereits inoperabel war. 
Während der Therapie m i t dreimal wöchentlich 100 mg M e d r o x y -
progesteronacetat (Depot-Clinovir®) fiel die alkalische Phosphatase 
auf 272 m U / m l . Eine weitere Größenzunahme der Lungenherde 
war nicht zu beobachten. Der Patient starb am 5. 11. 1973 unter 
den klinischen Zeichen eines Ileus. 
Bei der Autopsie fand sich ein Hypernephrom der rechten Niere 
m i t multizentrischer Durchsetzung des Organs und Verschluß des 
rechten Ureters. Intravasale Tumorausbrei tung in der Vena cava 
inferior bis zu ihrer Einmündung in den rechten Vorhof , embolische 
Tumormassen in beiden Lungenunterlappen. Teilweise Zerstörung 
der rechten Nebenniere durch Tumorausbrei tung in der Neben-
nierenvene, chronisch-venöse Abflußbehinderung der l inken Niere, 
noch unvollständig ausgebildetes Budd-Chiari -Syndrom m i t chro-
nischer Stauungsleber, Aszites ohne weitere Zeichen einer chronisch 
portalen Hypertension. Schlaffe Di la ta t ion des Dünndarms. 
Histologisch (Abbi ldung 1*) zeigte der T u m o r in der rechten Niere 
abschnittsweise die übliche Wachstumsform mi t großen, hellen, 
pflanzenzellartigen Zellen, meist jedoch eine deutliche sogenannte 
sarkomatöse Entdifferenzierung. Mehrfach nachweisbare Gefäß-
einbrüche zeigten die Tumorzapfen m i t reichlich Fibrin imbibiert . 
In der Vena cava war im Tumorgewebe eine deutliche kollagene 
A b b i l d u n g 1 und 2 siehe Tafel Seite 470 
Tab. 1. Ergebnisse der gerinnungsanalytischen Untersuchungen 
Einheit 21.9. 1973 28. 9. 1973 5.10.1973 17. 10. 1973 N o r m w e r t 
Plättchenzahl 1000/ul 668 572 456 409 200-400 
partielle T h r o m b o -
plastinzeit 
s 47,7 51,3 47,3 44,4 < 55 
Thromboplast inzeit /o 59 52 65 45 75-110 
Faktor I I % 80 100 100 84 75-110 
Faktor V % 100 100 100 100 75-110 
Faktor V I I /o 96 100 95 100 75-110 
Faktor X /o 90 100 100 100 75-110 
Fibrinogen mg/dl 350 380 440 410 200-450 
Plasminogen mg/dl 14,4 13,4 11,2 10- 20 
A n t i t h r o m b i n I I I mg/dl 28 22 22 17- 30 
Thrombinzei t s 18,5 16,9 15,3 15,0 12- 14 
Reptilasezeit s 47,4 25,8 29,8 36,9 < 20 
Thrombinkoagulasezeit s 22 30 22,6 < 18 
Staphylokokken-
Clumping-Test 
mg/dl 1,0 0,28 0,08 0 
Fibrinogenspaltpfodukte 
(Laurell) 
mg/dl 14 17,5 < 4 
Äthanoltest pos./neg. neg. neg. neg. neg. 
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Faserbildung erkennbar m i t kräftiger Fibrindurchtränkung des 
Tumorzapfens. I m Knochenmark histologisch kein Anhal t für 
maligne Systemerkrankung, insbesondere keine auffälligen Plasma-
zellwucherungen oder Atypien . 
Ergebnisse 
Gerinnungsparameter. Tabel le 1 zeigt eine Z u s a m m e n -
ste l lung der gemessenen W e r t e . Z u allen Z e i t p o s i t i o n e n 
f a n d sich eine deutliche E r n i e d r i g u n g des Quick-Wertes . 
D i e Einzelanalyse derjenigen Faktoren , die i n dieses 
Testsystem eingehen (Faktor I I , V , V I I , X ) , ergab 
jedoch stets W e r t e i m Bereich der N o r m . Eine für dieses 
d i skordante Verha l ten zwischen Globaltest u n d Einzel -
faktorenanalyse mögliche Hypofibr inogenämie k o n n t e 
ausgeschlossen w e r d e n , die Plasmafibrinogenspiegel be-
wegten sich eher i m oberen N o r m b e r e i c h . Dagegen 
sprach die Verlängerung der P lasmathrombinze i t bei 
n o r m a l e n A n t i t h r o m b i n - I I I - W e r t e n für eine Störung i m 
Bereich der F i b r i n o g e n - F i b r i n - U m w a n d l u n g s p h a s e . D i e 
gleichzeitige Verlängerung der Reptilasezeit und- der 
T h r o m b i n k o a g u l a s e z e i t legte den Verdacht auf eine u r -
sächliche »Anti thrombin-VI-Aktivi tät« d u r c h F i b r i n o -
genspal tprodukte nahe. 
M i t H i l f e des S t a p h y l o k o k k e n - C l u m p i n g - T e s t s u n d 
der E l e k t r o i m m u n d i f f u s i o n nach Laure l l k o n n t e n F i -
b r i n o g e n s p a l t p r o d u k t e i m t h r o m b i n d e f i b r i n i e r t e n Serum 
d i r e k t nachgewiesen w e r d e n . D u r c h G e w i n n u n g der 
B l u t p r o b e n unter sofor t igem Zusatz eines F ibr inolyse-
hemmers w a r dabei eine i n v i t r o induzierte F ibr inolyse 
auszuschließen. A b b i l d u n g 2 zeigt das Ergebnis der Be-
s t i m m u n g der F i b r i n o g e n s p a l t p r o d u k t e m i t der L a u r e l l -
T e c h n i k : Während bei einer K o n t r o l l p e r s o n (Probe A ) 
keine Präzipitate nachweisbar s ind , f inden sich i n den 
Serumproben des Patienten (Proben B - D ) F ibr inogen-
s p a l t p r o d u k t e i n K o n z e n t r a t i o n e n v o n 14,0 bis 17,5 
m g / d l Fibrinogenäquivalenten. 
Alkalische Phosphatase. D ie Aktivität der alkalischen 
Phosphatase i m Serum unseres Patienten w u r d e d u r c h 
16minütige I n k u b a t i o n bei 55 ° C auf 6 6 % reduziert . 
D u r c h L -Phenyla lanin ließ sich das E n z y m stark hemmen 
u n d glich somit dem Isoenzym des Dünndarms u n d der 
Plazenta. Unter Standardbedingungen (11), m i t 0,018 M 
Phenylphosphat als Substrat, w a r die prozentuale H e m -
m u n g der alkalischen Phosphatase i m Serum des Pa-
t ienten, i n N i e r e , Dünndarm u n d Plazenta 63, 12, 82 
u n d 85. Desoxycholat hemmte die Isoenzyme i m Serum 
des Patienten sowie die Präparat ionen aus Plazenta u n d 
N i e r e , n icht jedoch die des Dünndarms . Die p H - O p t i m a 
v o n Patientenenzym u n d Plazentaphosphatase s t i m m t e n 
überein. D i e Befunde s ind i n Tabel le 2 zusammengefaßt . 
Tab. 2. Eigenschaften der untersuchten alkalischen Phosphatase 
Niere Dünn-darm Plazenta 
Patienten-
serum 
% H e m m u n g durch 
L -Phenylalanin 
12 82 85 63 
% H e m m u n g durch 
Desoxycholat 
19 0 34 31 
p H - O p t i m u m 10,7 9,9 10,7 10,5 
I n der Disk-Elektrophorese wander te die untersuchte 
alkalische Phosphatase des Serums m i t den a 2 - G l o b u -
l i n e n . D i e Behandlung m i t N e u r a m i n i d a s e reduzier te 
deren anodische W a n d e r u n g auf die Hälf te ( A b b i l -
d u n g 3) . 
A b b . 3. Trennung der Serumproteine m i t H i l f e der Polyacrylamid-
Disk-Elektrophoresen. optische Dichte bei 546 n m (Protein-
Banden), optische Dichte bei 405 n m (alkalische Phos-
phatase), optische Dichte bei 405 n m (alkalische Phos-
phatase nach Behandlung m i t Neuraminidase). BPB = Bromphenol -
blau. 
Diskussion 
Das A u f t r e t e n v o n F i b r i n o g e n s p a l t p r o d u k t e n i m V e r l a u f 
mal igner T u m o r e r k r a n k u n g e n ist e in inkonstanter , aber 
häufiger Be fund. H e d n e r u n d N i l s s o n (17) k o n n t e n sie 
bei verschiedenen M a l i g n o m t y p e n i n 6 1 % der Fälle i m 
Serum nachweisen. I m Falle des N i e r e n k a r z i n o m s ist i m 
Stadium der al leinigen A u s b r e i t u n g auf die N i e r e i n 
5 0 % , bei bereits bestehender Metastas ierung jedoch i n 
fast 100% der Fälle m i t d e m V o r k o m m e n v o n F i b r i n o -
genspa l tprodukten zu rechnen (6). 
Seit den ersten H i n w e i s e n auf eine ant ikoagulator ische 
Aktivität dieser S p a l t p r o d u k t e (22) w u r d e ihr zunächst 
als »Anti thrombin VI« bezeichneter Hemmechanismus 
auf die Gerinnungsendstrecke ausgiebig untersucht. Je 
nach ihrer G r ö ß e besitzen sie entweder eine d i rekte 
A n t i t h r o m b i n w i r k u n g oder hemmen sie d u r c h K o m p l e x -
b i l d u n g m i t den F i b r i n m o n o m e r e n deren Polymer isa t ion 
(Übersicht: 19). A l l e Gerinnungstests, die als E n d p u n k t 
der Reakt ion die F i b r i n b i l d u n g i m unverdünnten Pa-
t ientenplasma messen, l iefern somit ab einer bes t immten 
K o n z e n t r a t i o n an F i b r i n o g e n s p a l t p r o d u k t e n zu lange 
Ze i ten . W i n c k e l m a n n u n d W o l l e n w e b e r (30) äußerten 
erstmal ig den Verdacht , daß die bisher i m Rahmen des 
Stauffer-Syndroms beschriebene Q u i c k - W e r t - E r n i e d r i -
gung nicht auf eine Leberfunktionsstörung, sondern auf 
eine Hemmkörperakt iv i tä t i m Bereich der Ger innungs-
endphase zu beziehen sei, der H e m m k ö r p e r konnte aber 
nicht näher typis ier t w e r d e n . I n d e m v o n uns beobachte-
ten Fal l k o n n t e die E r n i e d r i g u n g des Quick-Wertes auf 
die ant ikoagulator ische Aktivität z i rkul ierender F i b r i n o -
genspal tprodukte bezogen w e r d e n . Ihre K o n z e n t r a t i o n 
be t rug nach der B e s t i m m u n g mit te ls L a u r e l l - T e c h n i k 
bis zu 17,5 m g / d l an Fibrinogenäquivalenten. D i e 
niedrigeren M e ß w e r t e i m q u a n t i t a t i v e n S taphylokok-
k e n - C l u m p i n g - T e s t s ind d u r c h die relative U n e m p f i n d -
l ichkei t dieses Meßsystems gegenüber den niedermole-
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k u l a r e n S p a l t p r o d u k t e n D u n d E erklärbar (29). 
T h r o m b i n z e i t , Reptilasezeit u n d T h r o m b i n k o a g u l a s e z e i t 
fanden sich insgesamt zu al len Ze i ten - w e n n auch i n 
wechselnder Ausprägung - verlängert: Diese drei Ge-
r innungszei ten w e r d e n d u r c h die einzelnen Klassen der 
F i b r i n o g e n s p a l t p r o d u k t e unterschiedlich beeinflußt (27). 
H i n s i c h t l i c h des Entstehungsmodus der F ibr inogen-
s p a l t p r o d u k t e in unserem Falle schließt die Ger innungs-
analyse eine reaktive Fibr inolyse auf dem Boden einer 
chronischen Verbrauchsreakt ion aus. N i m m t m a n die 
n o r m a l e n Plasminogenwerte als Parameter, so ist auch 
eine systematisierte primäre H y p e r f i b r i n o l y s e u n w a h r -
scheinlich. Dagegen bietet sich die Entstehung der F i b r i -
nogenspa l tprodukte am O r t des T u m o r s als Erklärung 
an (6): E in F ibr innetz i n u n d u m einen mal ignen T u m o r 
ist - wie auch hier - ein häufiger histologischer Befund. 
Die Fibr inolyse dieser Deposi t ionen (10) oder eine F i -
br inogenolyse nach A b s o n d e r u n g v o n A k t i v a t o r e n des 
fibrinolytischen Systems (2) durch das T u m o r g e w e b e 
führt z u m Einschwemmen v o n F i b r i n o g e n s p a l t p r o d u k -
ten in die B l u t b a h n . Bei dem v o n W o l l e n w e b e r (31) 
beobachteten Fal l w a r bemerkenswerterweise bereits am 
vierten T a g nach T u m o r e x s t i r p a t i o n die als einziger 
Ger innungsparameter best immte T h r o m b o p l a s t i n z e i t 
auf 100% angestiegen, was durch die kurze H a l b w e r t s -
zeit z i rkul ierender F i b r i n o g e n s p a l t p r o d u k t e erklärt wer-
den k a n n . 
Der zweite P u n k t unserer Untersuchung betraf das 
Verhal ten der alkalischen Phosphatase. Fishman u n d 
M i t a r b e i t e r (12) fanden i m Serum eines Patienten m i t 
B r o n c h i a l k a r z i n o m ein Isoenzym der alkalischen Phos-
phatase, das biochemisch u n d i m m u n o l o g i s c h nicht v o n 
der alkalischen Phosphatase der Plazenta zu unterschei-
den w a r u n d nach diesem Patienten »Regan-Isoenzym« 
genannt w u r d e . Klinische Studien (12, 26) ergaben, daß 
sich das E n z y m unabhängig v o n der A r t des Primär-
t u m o r s bei etwa 5 - 7 % aller K a r z i n o m p a t i e n t e n findet, 
m i t dem kl inischen Ver lauf gut k o r r e l i e r t u n d i m 
T u m o r g e w e b e synthetisiert w i r d (14). 
Die alkalische Phosphatase i m Serum unseres Patien-
ten w a r biochemisch v o m Regan-Isoenzym nicht zu 
unterscheiden: Sie erwies sich als bemerkenswert hitze-
stabil (13), u n d das p H - O p t i m u m s t immte überein m i t 
den Präparat ionen aus Plazenta u n d N i e r e (11 , 13); 
ferner w a r eine ausgesprochene stereospezifische H e m -
m u n g d u r c h L -Phenyla lanin nachweisbar, die n u r den 
Isoenzymen aus Plazenta u n d Dünndarm eigen ist (11). 
Eine weitere D i f f e r e n z i e r u n g ist m i t Gallensalzen mög-
l i ch , da die Phosphatase des Dünndarmes i m Gegensatz 
zu den Isoenzymen aus anderen Quel len nicht d u r c h 
Gallensalze h e m m b a r ist (5). Das E n z y m i m Serum des 
Patienten ließ sich ebenso w i e die Isoenzyme aus Niere 
u n d Plazenta d u r c h Desoxycholat h e m m e n , die D ü n n -
darmphosphatase dagegen nicht . Schließlich reduzierte 
die Behandlung m i t Neuramin idase die anodische W a n -
d e r u n g i n der Disk-Elektrophorese auf die Häl f te . D a m i t 
ist das untersuchte E n z y m als Regan-Isoenzym charak-
terisiert (12, 14, 26) . 
Aus der L i t e r a t u r ist bekannt , daß Gesamtakt ivi tät 
der alkalischen Phosphatase u n d Regan-Enzym meist 
unabhängig voneinander sind (12). M a n könnte daher i n 
unserem Falle an die Möglichkeit denken , daß die Er-
höhung der Gesamtakt ivi tät zumindest teilweise d u r c h 
das beginnende B u d d - C h i a r i - S y n d r o m bedingt w a r (8). 
Dagegen spricht jedoch die Tatsache, daß be im B u d d -
C h i a r i - S y n d r o m , z u m Beispiel auf dem Boden einer 
T h r o m b o s e der Lebervenen, Erhöhungen der alkalischen 
Phosphatase n u r bei schweren Ausfällen i m Szint i -
g r a m m u n d erheblichen Störungen anderer L e b e r f u n k -
t ionen ( B i l i r u b i n , Transaminasen, Albuminsynthese) m i t 
histologisch nachweisbarem zirrhot ischem U m b a u zu 
finden sind (8, 28) . Bei unserem Patienten lag die Leber-
clearance i m N o r m a l b e r e i c h , szint igraphisch w a r e n grö-
bere Speicherdefekte nicht sichtbar, u n d histologisch 
handelte es sich u m eine Stauungsleber ohne U m b a u 
oder Metastasen. Erwähnenswert ist schließlich, daß 
nach Behandlung des Patienten m i t Progesteron (4) ein 
kont inuier l i cher A b f a l l der alkalischen Phosphatase 
erfolgte ohne Rückgang der Hepatomegal ie . 
Es ist w i e d e r h o l t vermutet w o r d e n , daß die erhöhte 
alkalische Phosphatase bei der reversiblen hepatischen 
D y s f u n k t i o n m i t dem Regan-Enzym i n Z u s a m m e n h a n g 
stehen könnte (7, 16). Unseres Wissens ist jedoch eine 
Charakter i s ierung des Enzyms bei diesem K r a n k h e i t s -
b i l d bis lang nicht er fo lgt . O b w o h l uns aus technischen 
Gründen eine Enzymuntersuchung i m T u m o r g e w e b e 
nicht möglich w a r , ist es wahrscheinl ich , daß der T u m o r 
selbst das Regan-Enzym synthetisierte, z u m a l der his to-
chemische Nachweis dieses Isoenzyms bisher - außer 
i n der Plazenta - n u r i n mal ignen Geweben gelungen 
ist. 
Unsere Untersuchungen weisen darauf h i n , daß die 
bisher i m Rahmen der hepatischen D y s f u n k t i o n beim 
H y p e r n e p h r o m beobachteten biochemischen Veränderun-
gen nicht auf einer hepatotoxischen F e r n w i r k u n g des 
T u m o r s (16) beruhen, sondern A u s d r u c k einer d i rekten 
Tumorakt iv i tä t i m Sinne eines paraneoplastischen Syn-
d r o m s s ind : P r o d u k t i o n v o n F i b r i n o g e n s p a l t p r o d u k t e n 
m i t A u s w i r k u n g auf die G l o b a l g e r i n n u n g u n d Sekretion 
eines plazentaren Isoenzyms der alkalischen Phospha-
tase durch das T u m o r g e w e b e . 
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